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OZET
HIZLI TEST iLE COVID-19 POZITIFLIGI TESPIiT EDILEN HASTALARIN ELIiSA
YONTEMI ILE IgG VE IgM SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Sinan KOPTAS
Yiiksek Lisans, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1
Tez Danismani: Prof. Dr. Yunus BULUT
Temmuz 2022 xv + 46 sayfa

Ik olarak Cin’in Wuhan sehrinde, daha sonra diinyanin her tarafinda nedeni
bilinmeyen 6ldiiriicii pndmoni vakalarinin goriilmesi tizerine etken patojen arastirilmaya
baslandi. Arastirmalar sonucunda etkenin viriis oldugu saptandi. Bu viriise Uluslararasi
Virilis Taksonomisi Komitesi tarafindan SARS-CoV -2, yaptig1 hastaligi da Covid-19
olarak tanimladi (Cascella, M. ve ark. 2020). Diinya genelinde hizli bir yayilma
gostermesi nedeniyle DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir. En etkin bulas solunum
yoludur. Ozellikle asemptomatik kisilerde onlem alinamadig1 i¢in daha fazla karsimiza
cikmaktadir. Bulasin engellenmesinde temizlik, sosyal mesafeyi koruma ve izolasyon
faydali olmasina karsin, aktif immiinizasyonun pandeminin engellenmesinde onemli
olacag kesindir. Hastalig1 gegiren kisilerde immiinizasyon gelismesinin yani sira hasta
kayb1 da 6nemli sayidadir. insan kaybinin en aza indirilmesi ve pandeminin énlenmesinde
as1 uygulamalar1 hayati 6nem tasimaktadir. Calismada Covid-19 6n tanisi alan 1065
kisinin immunokromatografik yontem ile SARS-CoV-2 antikorlarina bakildi. %11,5
pozitiflik saptandi. Pozitif saptananlarin %71°1 (IgM, IgM+IgG) akut infeksiyonu
gosterirken, %19’u (IgG) gecirmis infeksiyonu gostermektedir (Tablo 1). Ayrica Covid-
19 hastalig1 geciren (PCR+) bireylerin antikor varligi Covid-19 (SARS - CoV-2) Antikor
test (Colloidal), Elecsys Anti-SARS-CoV-2 test ve SARS-CoV-2 IgG Il Quant test ile
degerlendirildi. En fazla SARS-CoV-2 IgG Il Quant test ile tespit edilirken, en az da
Covid-19 (SARS-CoV-2) Antikor test (Colloidal) ile saptandi. (Tablo 2 ). Covid-19
hastalig1 gecirmemis (PCR-) kisilere yapilan asilamanin (birinci grup {i¢ sinovac as1/
ikinci grup iki sinovac as1 ve bir biontec as1) sonucunda gelisen immiin yanit SARS-CoV-
2 1gG 1l Quant Test (Abbott-Irlanda) kullanilarak degerlendirildi. Birinci grupta 50

kisi/ikinci grupta 32 kisi degerlendirildi. Ilk gruba uygulanan birinci, ikinci ve iigiincii



sinovac as1 sonrasi Olgiilen IgG titreleri karsilastirildi (Sekil 5). Bu karsilastirmalar
sonucunda ikinci a1 sonrasi saptanan titre birinci ile (Sekil 7), liglincli as1 sonrast
saptanan titre ikinci ile (Sekil 8) anlamli seviyede artis gostemekteydi

P < 0,0001. ikinci gruba uygulanan birinci sinovac as1 sonrasi dlciilen IgG titresi, ikinci sinovac
as1 sonrasi Olgiilen IgG titresi ve {iglincii BioNTech as1 (hatirlatma dozu) sonrasi dlgiilen 1gG
titresi ile karsilastirildi (Sekil 6). Sonugta ikinci asi sonrasi saptanan titre artigi ile birinci asi
sonrasi saptanan titre artisi, liclincii ag1 sonrasi saptanan titre artisi ile ikinci ag1 sonrasi saptanan
titre artis1 anlaml seviyede artis gostemektedir P < 0,0001 (Sekil 6). Burada {igiincii hatirlatma
dozu olarak uygulanan BioNTech as1 sonrasi saptanan antikor titre artig1 birinci grupta Sinovac
as1 hatirlatma dozunda saptanan titre artisindan daha fazla idi. Sonugta elde edilen IgG seviyeleri
toplumun immiin diizeyini ortaya koyarken, asi ¢aligmalarinin degerlendirilmesine de katki
saglamaktadir. Ayrica nétralizan immiin globiilin i¢eren plazma vericilerinin tespitine yardimei
olmasimnin yanisira PCR negatif siipheli vakalarda taninin desteklenmesinde kullanilabilir

(Andersen KG, ark. 2020. Aziz M, ve ark. 2020. Zhu N, ve ark. 2020.).

Anahtar kelimeler: Covid-19, ELISA, IgM, IgG
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EVALUATION OF IgG AND IgM RESULTS BY ELISA METHOD OF PATIENTS
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Advisor: Prof. Dr. Yunus BULUT
July 2022 xv + 46 pages

The causative pathogen was started to be investigated after the first cases of lethal
pneumonia of unknown cause were seen in Wuhan city of China, then all over the world.
As a result of the research, it was determined that the factor was a virus. This virus was
named SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) due to its
similarity to SARS-CoV by the International Virus Taxonomy Committee (Cascella, M.
and fri. 2020). The World Health Organization (WHO) determined the virus as SARS-
CoV -2 and the disease it caused as Covid-19 on January 7, 2020.Due to its rapid spread
worldwide, it has been declared a pandemic by WHO. The most effective transmission is
respiratory tract. It is more common, especially in asymptomatic people, since no
precautions can be taken. Although cleanliness, social distance and isolation are
beneficial in preventing transmission, it is certain that active immunization will be
important in preventing the pandemic. The duration of immunity developed in patients
who have recovered from the disease or in the case of vaccination and its protection
against subsequent infections are not yet known. In addition to the development of
immunization in people who have had the disease, the loss of patients is also significant.
Vaccine applications are vital in minimizing human loss and preventing pandemics. In

the study, SARS-CoV-2 antibodies of 1065 people who were diagnosed with Covid-19



were examined by immunochromatographic method. 11.5% positivity was detected.
While 71% (IgM, IgM+1gG) of those who were found positive showed acute infection,
19% (1gG) showed previous infection (Table 1). In addition, the presence of antibodies
in individuals with Covid-19 disease (Real-Time Reverse Transcriptase-Polymerase
Chain Reaction; = RT-PCR positive) Covid-19 (SARS - CoV-2) Antibody test
(Colloidal), Elecsys Anti-SARS-CoV-2 test and the SARS-CoV-2 IgG |l Quant test. The
most SARS-CoV-2 was detected with the 1gG Il Quant test, and the least with the Covid-
19 (SARS-CoV-2) Antibody test (Colloidal). (Table 2). Immune response as a result of
vaccination (three sinovac vaccines in the first group / two sinovac vaccines and one
biontec vaccine in the second group) in people who have not had Covid-19 disease (RT-
PCR negative) using the SARS-CoV-2 IgG Il Quant Test (Abbott-Ireland) evaluated. 50
people in the first group/32 people in the second group took part in the evaluation. The
IgG titers measured after the first, second and third sinovac vaccine administered to the
first group were compared (Figure 5). As a result of these comparisons, there was a
significant increase between the titer detected after the second vaccination with the first
(Figure 7.), the titer detected after the third vaccination with the second (Figure 8.), and
the titers detected in all three vaccines P < 0.0001. The IgG titer measured after the first
sinovac vaccine administered to the second group, the IgG titer measured after the second
sinovac vaccine and the 1gG titer measured after the third BioNTech vaccine (reminder
dose) were compared. (Figure 6). As a result, the titer increase detected after the second
vaccination and the titer increase detected after the first vaccination, the titer increase
detected after the third vaccination and the titer increase detected after the second
vaccination show a significant increase P < 0.0001 (Figure 6). The antibody titer increase

detected after the bioNTech vaccine administered as the third reminder dose was higher



Vi

than the titer increase detected in the sinovac vaccine reminder dose in the first group.
Although the data obtained from this study contribute to the humoral immune response
of having the disease and being vaccinated, it has also been determined that the immune
response decreases with age. As a result, antibody tests can be used to determine the
immunity levels in the population in seroepidemiological studies, to evaluate the immune
response during vaccine development studies, to determine the antibody level in immune
plasma donors, and to support the diagnosis in suspected PCR negative cases (Andersen

KG, and fri. 2020. Aziz M, and fri. 2020. Zhu N, and fri. 2020.)

Keywords: Covid-19, ELISA, IgM, 1gG
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1. GIRIS

2019 yilinda Cin’in Wuhan sehrinde etkeni tanimlanamayan pnémoni vakalarinin
artmasi lizerine yapilan ¢alismalarin sonucunda 7 Ocak 2020 yilinda bu pnomonilerin
daha Once insanda goriilmeyen yeni tip bir Coronavirus (SARS-CoV-2) nedeniyle
olustugu saptandi. Yaptigi hastalik 2019-nCoV veya Covid-19 olarak tanimlanmistir
(Anonim 2020). Viriis tek iplikgikli pozitif polariteli, segmentsiz, zarfli, sferik veya
pleomorfik sekilli 60-140 nm ¢apinda RNA viriisiidiir.

Viriis solunum yolu mukozalarina afinite gosterir. Hapsirma ve oksiirme ile
ortaliga sagilan damlaciklarin 6zellikle solunum yolu ile insanlara bulasabilmektedir.
Hastalik ates, nefes darlig1 halsizlik seklinde baslar daha sonra 6ksiiriikk burun tikaniklig
bas-bogaz agrisi tabloya eklenir. Ileri safhada agir solunum sikintist (ARDS), ve septik
sok ile sonuglanir (Guan W-j, ve ark. 2020). Hastalik basladiktan bir hafta sonra akciger
dis1 yapilarin etkilenmesi sonucu kalp, karaciger, bobrek sindirim sistemi koku, goz ve
hematolojik belirtilerle de karsimiza ¢ikabilir. Ileri yas ve kronik rahatsizlig1 olanlarda bu
tablolar daha agirlagabilmektedir (Anonim 2020). Kanser hastalarin, immiinsupressif
tedavi alan hastalarin ve gebelerin de yliksek riske sahip olduklar1 diistiniilmektedir
(Wang B, ve ark. 2020).

Hastane yatislar1 ve mortalitenin biiytik bir kismi akciger tutulumu ve buna baglh

gelisen solunum yetmezligi nedeniyledir (Ruan Q, ve ark. 2020).

Tiirkiyede ilk SARS-CoV-2 hasta 11 Mart 2020 tarihinde tanimlanmistir (Anonim
2020). Bulasin engellenmesinde en gecerli tedbirin temizlik, mesafe ve izolasyon
olmasinin yaninda bilindigi gibi pandeminin engellenmesinde de en 6nemli aracin

giivenli ve etkili a1 uygulamasidir.



11 Ocak 2020'de yayinlanan SARS-CoV-2'nin ilk genom dizisi hastaliga karsi
cesitli as1 adaylarinin gelistirilmesindeki ¢alismalart hizlandirmistir. Canli zayiflatilmis
asilar, protein alt birim asilari, virlis benzeri parcaciklar (VLP), DNA asilari, mRNA
asilar1 ve tam inaktive asilari i¢eren tiirler gelistirilmistir.

Inaktive asilarin avantaj1 sadece SARS-CoV-2'nin spike proteinini (S) degil, ayni
zamanda diger viral proteinleri de matris (M), zarf (E) ve niikleokapsidi de (N) hedef

almasidir.

Bu ¢alisma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi Tibbi mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen Covid-19 siipheli hasta serumlarinda Covid-19 IgM ve 1gG
varliginin arastirilmas1 yaninda, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi Asi
Unitesinde Covid-19 hastalig1 gegirmemis (PCR-) kisilere yapilan Sinovac ve BioNTech

as1 uygulamalar1 sonucu gelisen immiin yanitin degerlendirilmesi amaglandi.

2. GENEL BILGILER

Koronaviriisler, Nidovirales takimi iginde yer alan, Coronaviridae ailesinde yer
almaktadir. Dort cins koronaviriis tanimlanmistir (alfa, beta, gamma ve delta
coronaviris).

Bu viriis; beta koronaviriisiin sarbechovirus alt cinsinde yer alir (Memikoglu O,

Geng V. 2020).



Takim Nidovirales

Alt-takim  Arnidovirineae Cornidovirineae Mesnidovirineae Ronidovirineae

Aile Arteriviridae Coronaviridae Mesoniviridae ~ Roniviridae

Alt-aile Arterivirinae Coronavirinae Torovirinae Hexponivirinae Okanivirinae
Alpha- Beta- Gamma- Delta-

Cins Arterivirus coronavirus coronavirus coronavirus coronavirus Bafinivirus Torovirus Alphamesonivirus — Okavirus

Alt-cins  Duvinacovirus Setracovirus Embecovirus Sarbecovirus Merbecovirus Nobecovirus Hibecovirus

Tiir HCoV-229E HCoV-NL63 HCoV-OC43 HCoV-HKU1 SARS-CoV SARS-CoV-2 MERS-CoV

Sekil 1. Nidovirales takiminin taksonomisi (Zhao X, ve ark. 2020)

En biiylik genoma sahip tek zincir RNA viriistidiir. Bu viris, pozitif polariteli,
segmentsiz, zarfl1, pleomorfiktir. (Sonmezer MC, Inkaya AC. 2020).

Dort  yapisal protein igermektedir. Bunlar niikleokapsid (N) proteini,
transmembran (M) proteini, zarf (E) proteini ve spike (S) proteinidir.
S protein glikoprotein yapida olup reseptor baglanmasi ve membran flizyonunu saglar
(Hogue, B. G.,& Machamer, C. E. 2007).

RNA viriislerinde oldugu gibi replikasyonunu solunum sistemi ve sindirim sistemi

epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda gergeklestirir. (Memikoglu O, Geng V. 2020).



Niikleokapsid
proteini (N)

Zarf (Envelope: E)
proteini

RNA

\-— Diken (Spike: S) proteini

Sekil 2. SARS-CoV-2 viriisiinlin sematik yapist (Kumar S, ve ark. 2020)
Virlis RNA’sinin agik okuma bolgesi ORFla ve ORF1b’den 16 adet yapisal
olmayan protein kodlanir. Genomun diger ORF bolgelerinden ise yapisal proteinler
kodlanir. Bunlar HE (Hemagliitinin esteraz) proteini, 3a/b proteini, 4a/b gibi yapisal ve

aksesuar proteinlerdir (Memikoglu O, Geng V. 2020).
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Sekil 3. Koronaviriis (SARS-CoV) genomunun yapisi (Perlman S, Netland

J. 2009)



Yapisal proteinler koronaviriisiin 6nemli islevlerini goriir. S glikoproteini, hedef
hiicreye baglanmada, M proteini toparlanmada, E proteini ise salinmada gérev alir. N
proteini ise paketlenme ve hiicre i¢i savunma sistemlerine kars1 virilisiin korunmasindan
sorumludur (Sonmezer MC, Inkaya AC. 2020). Koronaviriislerin bircogu infeksiydz bir
virion olusturmak igin bu dort proteine birden ihtiyag duyarlar. Ancak, baz1 CoV'lerin
infeksiy6z bir virion olusturmak i¢in yapisal proteinlerin tiimiine ihtiya¢ duymadigi, bu
da baz1 yapisal proteinlerin vazgecilebilir olabilecegini veya bu CoV'lerin telafi edici
fonksiyonlara sahip ek proteinleri kodlayabilecegini diisiindiirmektedir (Schoeman D,
Fielding BC. 2019).

Virtiis yiizeyindeki S glikoproteini konak hiicrenin reseptoriine baglanip, membran
flizyonu ile konak hiicreye tutunmayi saglamaktadir. Konak hiicre tropizmini belirleyen
en onemli viral proteindir. S glikoproteini, S1 ve S2 ilmekleri igerir. Temel olarak S1
ilmegi konak hiicre reseptdriine baglanmadan sorumluyken, S2 ilmegi ise membranlarin
fiizyonundan sorumludur (Memikoglu O, Geng V. 2020, Sonmezer MC, inkaya AC.
2020).

Viriis yapisinda en fazla bulunan bilesen M proteinidir. N proteini ile birlikte viriis
olusumu, salinimi1 ve viral hiicre i¢i dengesinin saglanmasinda 6nemli rolii olan zarf
proteinidir. Tam viriis partikiilii sekillendirmek ve niikleokapsite baglanmak gorevlerini
yerine getirir. Ayrica niikleokapsit proteininin stabilizasyonunu da saglar. Boylece
niikleokapsit-RNA kompleksinin olusumu ve devamlilig1 saglanir. Konak hiicrenin viriis
tarafindan duyarli hale gelmesinde bu protein Onemlidir, toll-like reseptér bagimli
mekanizma ile interferon B (IFN-B) yolaginin aktive edilmesini saglar (Memikoglu O,

Geng V. 2020).



Niikleokapsidi olusturan zarf proteini N proteinidir ve CoV ailesinin tiim
iiyelerinde yapisi benzerdir. M proteini ile birlikte viriis olusumu ve saliminda rol alir. N
proteini viral genomu farkli mekanizmalarla baglayabilen iki alan igerir. Viral RNA nin
¢ogalmasinda rol oynarken, diger taraftan interferon antagonisti olarak da davranir.
Boylece virlisiin immiin sistem tarafindan yok edilmesi 6nlenmis olur (Memikoglu O,
Geng V. 2020).

Insanlar1 enfekte ederek gesitli derecelerde solunum yolu hastaliklarina neden
olabilen alt1 koronaviriis tiirii tanimlanmistir. En sik goriilen suslar, HCoV-229E, HCoV-
0OC43, HCoV-NL63 ve HCoVHKUZL dir (Su, S. ve ark. 2016). Diger iki sus MERS-CoV
ve SARS-CoV’dir (Fung, T. S.,& Liu, D. X. 2019). SARS-CoV ve MERS-CoV gibi
zoonotik HCoV'ler, biiyiik ihtimalle yarasa koronaviriislerinin rekombinasyonlar1 ve
sirali mutasyonlar1 araciligiyla yarasalarda ortaya ¢ikmis, ara konakgilara yayilma
sirasinda mutasyonlara ugrayarak sonunda insana bulagma yetenegi kazanmistir (Cui, J.
ve ark. 2019). Cinde 2002-2003 yillarinda SARS-CoV 2012 yilinda Orta Dogu ve Suudi
Arabistan’da MERS-CoV’mn neden oldugu siddetli akut solunum yetmezligi salginlari
goriilmiistiir (Zhong, N. S. ve ark. 2003, Zaki, A. M. ve ark. 2012).

Insanlarda hastali§a neden olan alt1 koronaviriis tiiriine ek olarak 2019 yilinda
Covid-19 hastaliginin etkeni olarak ortaya ¢ikan ve pandemiye neden olan HCoV tiirii
2019-nCoV (yeni koronaviriis) olarak isimlendirilmistir. Bu virlise SARS-CoV-2
(siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2) ismi verilmistir (Cascella, M. ve ark.
2020). Tek iplikli RNA genomlari, 9.860 aminoasiti kodlayabilecek 29.891 niikleotit
icerir. Yapilan genomik incelemeler bu viriisiin yarasalarda bulunan bir viriis tiiriinden
evrimlestigine isaret etmektedir. Yaklasik 60-140 nm capa sahip olan bu zarfli viriisler

1stya ve ultraviyole 1sinlarina duyarlidirlar. Viriis 27°C'de inaktive olabilirken, 0°C'nin



altinda canli kalabilmektedirler. SARS-CoV-2 viriisii ¢esitli dezenfaktanlara (eter, etanol,
klorigeren dezenfektan, peroksiasetik asit ve kloroform) duyarli iken klorheksidin’e
direnglidirler (Cascella, M. ve ark. 2020).

Son 20 yilda basrollerini SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2’nin oynadigi
li¢ biiyiik koronaviriis kaynakli salgin yasanmstir. 21.yiizyila damgasini vuran Covid-19
salgini, halen tam olarak kontrol altina alinamamustir.

2.1. insan Koronaviriisleri

Insanda ates, bas agris1, tonsillit, nezle, pndmoni ve bronsite varan tablolara neden
olabilirler (Anonim 2020). Bu viriisler;
a)Insan koronaviriis-229E(HCoV-229E)

b) insan Koronaviriis-OC43(HCoV-OC43)

¢) insankoronaviriis-NL63(HCoV-NL63, Haven koronaviriis)

d) Insan koronaviriis-HKU1

e) Orta Dogu solunum sendromu ile iligkili koronaviriis; (MERS-CoV)

f).Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis; (SARS)

f.1.Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis: (SARS-CoV)

f.2.Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis -2: (SARS-CoV-2)

a,b,c,d, viriisler ¢ocuklarda ve yetiskinlerde iist ve alt solunum yolu infeksiyonlarina

neden olabilmektedirler. (Ai T, ve ark. 2020).

2.2 Epidemiyolojisi
2019 yili aralik ayinda Wuhan kentinde nedeni bilinmiyen oldiiriicii zatiirre

vakalarinin tespit edilmesi {izerine yapilan ¢alismalar sonucunda etken DSO tarafindan 7



Ocak 2020 tarihinde korona ailesinin yeni bir viriisii olarak identifiye edildi. 12 Ocak’ta
viriise 2019-nCoV, yaptig1 hastaliga da 11 Subatta Covid-19 ismi verildi.

Diinya saglk orgiitii (DSO), 20 Ocak’ta viriisiin insandan insana bulastigimni
duyururken, 30 Ocak’ta kiiresel acil durum ilan edildi. Pandemiyi diinyaya ilan eden ilk
kisi Dr. Li Wenliang oldu. Daha sonra Dr. Li Wenliang bu salgin hastaliga yakalanarak
hayatin1 kaybetti.

Viriisiin SARS- CoV’e benzemesinden dolay1 14 Subat’ta SARS-CoV-2 olarak
isimlendirildi.

Tiirkiye’de ilk vakaya 11 Mart 2020 tarihinde rastlanirken ilk 6liim vakasi da 17
Mart 2020 tarihinde agiklandi (Seker, M. ve ark. 2020).

Aragtirmalar SARS-CoV-2’nin kokeninin yarasa koronaviriisleri olabilecegini

one siirmiistiir. Ornegin bir yarasa koronaviriisii olan BetaCoV/RaTG13/2013 ile SARS-
CoV-2 ile %96 oraninda niikleotid 6zdesligine sahip oldugunu géstermistir (Zhou P, ve
ark. 2020).
Covid-19 infeksiyonu olan bir kisiden hastaligin bulasmanin derecesi etkilesimin siiresine
ve bireysel koruyucu tedbirlerin alimina bagl olarak degisir (Ghinai I, ve ark. 2020).
Covid-19 hastalar1 tarafindan, hava yolundan damlacik seklinde veya ¢evresel
kontaminasyon olusabilir. Cevre, potansiyel bir bulagsma aracidir. Fekal bulasin da olas1
oldugu disiinilmektedir (D'Amico F, ve ark. 2020, Fabricant J.1998).

Inkiibasyon siiresi yaklasik 5 giindiir (Guan W-j, ve ark. 2020, Li Q, ve ark. 2020).
Tan1 konulmamis inkiibasyon sathasindaki tasiyicilarla temas edenlere SARS-CoV-2'nin

bulagsmasi daha fazla gergeklesir (Guan W-j, ve ark. 2020).



Li Q, ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada bulastiricilik katsayisini (R0) 2.2 olarak
tespit etmisler, bu da ortalama olarak her hastanin infeksiyonu 2.2 kisiye yaydigi
anlamina gelmektedir (Li Q, ve ark 2020).

Oliim oram % 2,3 olarak tahmin edilmektedir (Verity R, ve ark. 2020). J H
Universitesinde yapilan arastirmalarda Nisan 2020 itibariyla kiiresel 6liim oram % 7,0
olarak tespit edilirken (University JH. 2020), DSO raporuna gére ise Nisan 2020 itibariyle
genel vaka mortalite oran1 6,3 olarak saptandi (Anonim, 2020).

Yash niifusun oldugu iilkelerde 6liim oraninin yiiksektir. Italya'da, hastalarin
ortalama yas1 62 iken Covid-19'dan Glenlerin ortalama yasi ise 78 olarak bulunmustur
(Anonim, 2020). Covid-19 mortalite orani Italya'da % 7,7, Kore’de %0,9 ve Almanya'da
% 0,2 olarak goriilmektedir (Kang Y-J. 2020, Lazzerini M, Putoto G. 2020). Tiirkiye’de
mortalite oran1t Mayis 2020 itibariyle Saglik Bakanligi tarafindan %2,6 olarak
bildirilmistir (Anonim, 2021).

Yas arttikca hastaligin mortalitesi artmaktadir. Ozellikle 80 yas ve iizerinde
mortalitenin 3 kata kadar arttigi1 yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (Wu Z, McGoogan
JM. 2020). italya’da ise 6len hastalarin %83’{iniin 70 yasin iizerinde oldugu saptanmistir
(Anonim, 2020). Kore’de hastaligin tiim hastalardaki mortalite oran1 %0,9 saptanmakla
birlikte bu oranin 80 yas tizerinde %9,3 oldugu goriilmistiir (Kang Y-J. 2020).

Her yas grubunda Covid-19 hastalig1 bildirilmesine ragmen, ileri yastaki hastalar
infeksiyona daha duyarli gériinmektedir. Bir raporda, en ¢ok etkilenen yas grubunun orta
yas oldugunu gosteriyor. Cocuklar ve geng yetiskinler arasinda infeksiyon oranlar1 ¢ok
disik olup %0,8-4,0 arasinda degismektedir. Ayrica bu yaslarda asemptomatik

infeksiyon orani oldukga yiiksektir (Bulut C, Kato Y. 2020).
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Wuhan’da yapilan bir ¢alismada hastaliga yakalananlarin ortalama yas1 56 (18-
87) idi (Zhou F, ve ark. 2020). Cin’de 44.500 Covid-19 hastas1 igeren bir ¢alismada,
hastalarin % 87'si 30 ila 79 yaslar1 arasindaydi (Wu Z, McGoogan JM. 2020). Li ve
ark“nin 425 hastada yaptig1 calismada 15 yas alt1 hasta bulunmuyordu. Hastalarin % 56°s1
erkek ve cogunlugu 45 yas ve ilizerinde bulunmustur. Daha sonraki ¢aligmalarda da
hastaligin ileri yaslarda ve erkek hastalarda daha agir seyrettigi gézlemlenmistir (Li Q, ve

ark. 2020).

2.3. Patogenez

2.3.1. Viriis ve Konaka Iliskisi

Koronaviriislerin yasam dongiisii baglanma, penetrasyon, biyosentez, olgunlasma
ve saliverme olarak 5 adimda gergeklesir. S glikoproteinin yiizeyinde bulunan ve
degiskenlik gosterebilen reseptor baglanma bolgesi (RBB) koronaviriislerin konak
hiicreye tutunmasini saglar (Li F. 2016). SARS-CoV-2 i¢in, S glikoproteinin hedefi
anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2) reseptoriidiir (Chen Y, ve ark. 2020, Shereen
MA ve ark. 2020). S glikoproteini, S1 ve S2 alt birimlerinden olusan bir transmembran
trimerik glikoproteinden olusur. S1 alt birimi konake¢1 hiicre reseptoriine baglanmadan
sorumlu iken, S2 alt birimi viral ve hiicresel zarlarin flizyonunu saglar (Chen Y, ve ark.
2020). S1 glikoproteini, ACE-2 reseptoriine sikica baglanir ve viriis konakgi hiicreye girer
(Yuki K, ve ark. 2020). Viral RNA, pozitif polariteye sahip olmasi nedeni ile konak
genomuna entegre olmadan sablon goérevi gorerek gerekli enzim ve proteinleri kodlar.
Bunu takiben viral partikiiller iceren vezikiillerin plazma membrani ile flizyonu
sonucunda virlis ortama saliir. Virlislin tiim replikasyon dongiisii konake¢r hiicrenin

sitoplazmasinda gergeklesir (Chen Y, ve ark. 2020, Shereen MA ve ark. 2020, Belouzard
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S, ve ark. 2009). Alveolar boslukta bulunan akciger epitel hiicrelerinin apikal tarafinda
ACE-2 reseptorleri yliksek oranda eksprese edilir. Viriis konak¢inin ACE-2 reseptorleri
araciligi ile distal hava yollarindaki bu hiicrelere girip erken donemde akciger hasarina
neden olabilir (Jia HP, ve ark. 2005). Koronaviriislere karst T hiicre aracili yanitlar
dentritik hiicreler (DH) ve makrofajlarin antijen sunumuyla baslatilir. Virlisle enfekte
olmus apoptotik epitel hiicrelerinin DH’ler ve makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi, T
hiicrelerine antijen sunumu siirecini baslatir (Fujimoto I, ve ark. 2000). Dentritik (dalak)
hiicreler ve alveolar makrofajlardaki ACE-2 ekspresyonu sinirlidir. SARS-CoV-2 antijen
sunan hiicrelere (ASH) baglanmak icin, ACE-2"ye ek olarak dentritik hiicreler ve
makrofajlar lizerinde yiiksek oranda eksprese edilen ¢esitli proteinlere (DC-SIGN, DC-
SIGNR, L-SIGN) baglanabilirler (Marzi A, ve ark. 2004). Antijen sunan hiicreler, viral
antijenleri T hiicrelerine lenf diigiimlerinde sunar. Burada CD4+ (Telper) hiicreleri, B
lenfositlerin immiinglobulin iiretimini kolaylastirirken, CD8+ (T-sitotoksik) hiicrelerinin

infekte konak hiicrelerinin oldiirtilmesini saglar (Yuki K, ve ark. 2020).

2.3.2. Immiinopatoloji

Viral infeksiyon hastaligin siddetini belirleyen tek faktor degildir. Konakg1 yaniti
da hastalik siddetini belirleyen faktdrlerden biridir. Inflamatuvar yanitin agresif olmasi
hava yollarinda olusan hasarin artmasini neden olur (Tay MZ, ve ark. 2020). Covid-19’un
ilk basamagi, SARS-CoV-2’nin konak¢i hiicreye ACE-2 reseptorii araciligr ile
baglanmasidir. ACE-2 reseptoriinii eksprese eden tiim hiicreler SARS-CoV-2’nin
hedefidir (Hamming 1, ve ark. 2004). SARS-CoV’da akciger hiicrelerindeki ACE-2
reseptOriine baglanip ekspresyonunu azaltir. Akut akciger hasari ile pulmoner ACE-

2’deki fonksiyon kaybu iligkili oldugundan, renin-anjiotensin sistemini diizenleyen ACE-
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2’nin hastalik patolojisi i¢in Onemli oldugu varsayilmaktadir. Bu nedenle, viral
infeksiyondan sonraki ACE-2 islevinin azalmasi, kan basincim1 ve sivi/elektrolit
dengesini etkileyen ve hava yollarindaki inflamasyon ve vaskiiler gegirgenligi artiran
endotelitis, piropitozis, iskemi, 6dem hiperkoagiilopati ve benzeri birgok duruma neden
olabilir (Ruan Q, ve ark. 2020, Zhou F, ve ark. 2020). ACE-2 reseptorleri farkli
diizeylerde viicudun neredeyse tiim organlarinda eksprese edilir. Hastalarin bazilarinda
goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonlar vaskiiler endoteldeki ve kardiyak hiicrelerdeki
ACE-2 ekspresyonu ile acgiklanabilir. Monositler ve makrofajlar lizerinde daha diisiik
seviyelerde olsa da ACE-2 eksprese edilir, boylece SARS-CoV’un bu hiicreleri enfekte
ettigi gozlenmistir. SARS-CoV-2 T hiicrelerinin CD147 reseptdriine baglanip endozom
ile hiicre igine aliir (Varga Z, ve ark. 2020, Imai Y, ve ark. 2005). Sitoplazmik RNA
reseptorlerinden Toll-like reseptorler (TLR) 3 ve 7 aktivasyonu genellikle transkripsiyon
faktorler NF-xB ve IRF3’{in niikleer translokasyonu ile sonuglanir. Retinoik aside baglh
gen | (RIG-I) ve melanom farklilagmasi ile iliskili protein 5 (MDAS) aktivasyonu ise
IRF3 aktivasyonu ile sonuglanir. Boylece NFxB aktivasyonu ile IL-1, IL-6, TNF-a gibi
pro-inflamatuvar sitokinlerin, IRF3 yoluyla da tip | interferonlarin ekspresyonu artar
(Felsenstein S, ve ark. 2020). SARS-CoV-2 sitopatik bir viriistiir. Bu nedenle enfekte
ettikleri hiicrelerin inflamatuar apopitozisine (piroptozis) neden olabilirler (Tay MZ, ve
ark. 2020). IL-1B piroptozis sirasinda salinan onemli bir sitokindir ve SARS-CoV-2
infeksiyonu sirasinda yiikselir. Hastalarda I1L-6, IFN-y, MCP-1 ve IP-10“un saliniminin
artigt yerel bir inflamasyon dalgasi olusturur (Ulrich H, Pillat MM. 2020). Adaptif
bagisiklik hiicreleri, dogal bagisikligin aktivasyonu ve pro-inflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunun bir sonucu olarak, viral infeksiyonlara karsi konagin savunmasina katilir

(Felsenstein S, ve ark. 2020). Dokulardaki makrofajlar viral peptitleri fagosite edip, Tc
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ya da Th hiicrelerine HLA I ve II molekiilleri aracilig1 ile sunarlar. T hiicreleri tarafindan
antijenik molekiiliin taninmasi siirecinde antijen sunan hiicrelerin yanisira antijeni
algilayan hiicreler arasindaki temasi saglayan ko-stimulator molekiillerin de ayrica nemi
vardir. ASH’ler bu siiregte bazi sitokinleri, kemokinleri salgilar. Salgilanan bu sitokinler
ve kemokinler, bolgeye, T lenfosit ve monositleri ¢eker. Bagisiklik hiicrelerinin bu
siirecte akcigere alinmasi ve hava yollarinin lenfositlerce infiltrasyonu, SARS-CoV-2
infeksiyonunda gozlenen lenfopeniyi ve artmis noétrofil-lenfosit oranini agiklayabilir. T
ve B hiicrelerinin SARS-CoV-2’ye kars1 yanitlar1 semptomlarin baglangicindan yaklasik
1 hafta i¢inde serumda saptanir. Tc hiicreleri, viriis ile enfekte hiicrelere sitotoksik
etkinlik gosterirken, Th hiicreler hem Tc hem de B hiicrelerin hazirlanmasina yardimei1
olmak ve bagisiklik hiicrelerinin alimini saglamak icin sitokin iiretiminden sorumludur
(Tay MZ, ve ark. 2020). Cogu bireyde, olusan bagisiklik yaniti ile infeksiyon bolgesinde
bagisiklik hiicrelerinin toplanmasi ve infeksiyonun temizlenmesi ile hasta iyilesmesi olur.
Ama hastalarin bir kisminda, yaygin akciger hasarina sebep olan sitokin firtinasini
tetikleyen islevsiz bir bagisiklik yaniti olusur (Ulrich H, Pillat MM. 2020). Bu hastalarda
IL-6 diizeyleri zamanla artar. Bununla birlikte 6len vakalarda IL-6 diizeyleri hayatta
kalanlara gore daha yiiksektir (Yi 'Y, ve ark. 2020).

Immiin hiicreler, sitokin firtinasina katkida bulunan inflamatuvar sitokinleri
salgilar. Yapilan arastirmalarda, interferon tepkilerinin SARS-CoV’un yapisal ve yapisal
olmayan proteinleri ile antagonize edildigini gostermektedir (Tay MZ, ve ark. 2020).
SARS-CoV-2’de bu yollarin bir kisminin korunmasi olasidir. Antagonize edilen
interferon tepkisi sonucu viral replikasyon kolaylagir ve bu da piroptoz iiriinlerinin
saliniminin artmasina neden olur. Salimimi artmis olan piropitoz iirlinleri anormal

inflamatuvar yanitlarin indiikklenmesine neden olabilir. Akcigerde olusan hasari, viriis
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kaynakli dogrudan hasara ek olarak, asir1 inflamatuvar hiicre infiltrasyonu sonucu
proteazlarin ve reaktif oksijen tiirlerinin asir1 salgilanmasi da olusturabilir. Bu siiregler,
alveolar hiicrelerin deskuamasyonu, hyalin membran olusumu ve pulmoner 6dem olmak
tizere yaygin alveoler hasar ile sonuglanir (Huang C, ve ark. 2020, Xu Z, ve ark. 2020).
Bu, akcigerdeki gaz degisiminin verimliligini sinirlar, solunum sikintisina ve diisiik kan
oksijen seviyelerine neden olur. Akciger ayrica sekonder infeksiyonlara karsi daha
savunmasiz hale gelir. Lokal hasara ek olarak, sitokin firtinasindaki, TNF gibi sitokinlerin
yiikselmis seviyeleri septik sok ve ¢oklu organ yetmezligine neden olabilir (Tian S, ve
ark. 2020). SARS-CoV infeksiyonu olan hastalarda infeksiyonun kontrol edilmesinde
esas olarak hiicresel yanit kullanilir (Shin HS, ve ark. 2019). Viriisiin eliminasyonunda
ve hastalik gelisiminin kontroliinde koronaviriise spesifik T hiicreleri 6nemlidir. Covid-
19 hastalarinda semptomlar basladiktan yaklasik 1 hafta sonra B hiicresi tepkileri, T
folikiiler yardimci hiicre tepkileri ile goriiliir (Thevarajan I, ve ark. 2020).
SARS-CoV-2, konake¢i hiicrelerine ACE-2 ve TMPRSS2 yiizey reseptorleri
aracilig ile tutunup, hiicre icine girer. Takip eden siirecte viriisiin hiicre i¢indeki aktif
replikasyonu ve salinmasi konak¢1 hiicrenin piroptozise girmesine ve hasarla iligkili
molekiiler paternler (DAMP) (ATP, niikleik asitler ve ASC oligomerleri, vb. gibi)
salmimina neden olur. DAMP’ler, epitel, endotel hiicreleri ve alveoler makrofajlar
tarafindan taninip pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini uyarir. (IL-6,
IP-10, MIP1a ve MCP1). Bunlar monosit, makrofaj ve T hiicrelerinin infeksiyon alanina
¢ekilmesine, inflamasyonun artmasina ve boylece proinflamatuvar bir geri besleme
dongiisiinliin olusmasina neden olur. Proinflamatuvar sitokinlerin asir1 iretimi ile
seyreden, sitokin firtinasina ilerleyip ¢oklu organ hasarina yol agabilen, bu disfonksiyonel

bagisiklik yaniti, akcigerlerde bagisiklik hiicrelerinin daha fazla birikip, yaygin hasara
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neden olabilir. Bagisiklik yanitinin normal oldugu durumda, infeksiyon bolgesine viriis
spesifik T hiicrelerinin ¢ekilmesini saglanir ve enfekte olan hiicrelerin ortadan
kaldirilmasi saglanir. Bu hastalarda, notralizan antikorlar viral infeksiyonu bloke ederken,
alveolar makrofajlar viriis ve apopitotik hiicreleri temizler. Akciger az hasar ile iyilesir
(Tay MZ, ve ark. 2020). Covid-19’da bir baska mekanizmada, B hiicreleri tarafindan
iretilen notralize edici veya non-notralize antikorlarin, ADE (antibody-dependent
enhancement/antikor-bagimli  giiglendirme) yoluyla SARS-CoV-2 infeksiyonunun
meydana getirdigi organ hasarin1 daha da siddetlendirebilir. ADE, SARS-CoV-2
infeksiyonu yanisira Dangue viriisleri, Zika viriisii, Ebola virlisii ve insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV) gibi infeksiyonlarin seyrinde hasarin artisina katkida bulundugu
gosterilmistir (Choy EH. 2019). ADE’yi koronaviriislere karsi erken iiretilen notralizan
antikorlar tetikleyebilir. Bununla birlikte, antikor afinitesi de 6nemli bir rol oynar (Li M,
ve ark. 2018, Wan Y, ve ark. 2020,). Akcigerlerde, tipik olarak alveolar makrofajlarda
yiiksek seviyelerde CD32a (FcyRIla) ekspresyonu gozlenirken, GIS’de CD32a proteini
ekspresyonu gozlenmez. Bu durumun klinik yansimasi ise Covid-19’da akcigerlerde

ARDS gibi yaygin hasar gozlenirken, diisiik bagirsak hasariin gozlenmesidir.

2.4 Bulasma yollar:

Ik Covid-19 hastalik vakas: Wuhan'da bulunan deniz iiriinleri satilan bir pazarda
goriilmesi  nedeniyle virlisiin  insanlara hayvanlardan bulasmis olabilecegini
diistindiirmiistiir. Ancak yapilan arastirmalar sonucu Covid-19 yayilmasinin esas olarak
insandan insana bulas seklinde oldugu saptmistir (Cascella, M. ve ark. 2020). SARS-
CoV-2 viriisiiniin kisiden kisiye solunum yoluyla bulastigi1 bilinmektedir. Solunum yolu

sekresyonlart bulasta onemli bir rol aldign kanitlanmistir (Anonim 2020). Ozel



16

gorlintiilleme yontemleri ile havadaki partikiil hareketlerini inceleyen bazi caligsmalar
Oksilirme, hapsirma ve konusma sonucu agiga c¢ikan damlaciklarin gilivenli oldugu
varsayilan 2 metrelik mesafeden ¢ok daha uzaklara yayilabildigini gostermektedir (Guo,
Z. ve ark. 2020).

Aerosoller, havada hizla ¢6ziinen ve saatlerce asili kalabilecek kadar kiigiik ve
hafif damlacik ¢ekirdekleri birakan 5 um veya daha kii¢iik pargaciklardir. Damlaciklar
ise 5 um’den daha biiyiik olup, yer¢ekimi etkisiyle havada kalamayarak hizla yere diisen
parcaciklardir (Klompas, M., ve ark. 2020). SARS-CoV-2 ile ilgili yapilan deneysel bir
calisma virlisiin laboratuvar ortamlarinda 3 saat sonra bile havada asili kalarak
yasayabildigini gostermistir (Van Doremalen, ve ark. 2020). Havalandirilmamis kapali
alanlarda bulunan aerosollere maruziyetin de hastaligin bulasinda diger bir yol oldugu
diistiniilmektedir (Cascella, M. ve ark. 2020). Enfeksiy6z bir aerosol, hastalarin
kullandig1 tuvaletlerde daha yogun tespit edilirken, havalandirilmis hasta odalarinda
nispeten daha az seviyelerdedir. Ayrica bu aerosoller etkili bir temizlik sonucunda tespit
edilemez seviyelere diisiiriilmiistiir. Sonugta agik hava ve havalandirilmig odalarin bulas
riskini azalttig1 ve uygun dezenfeksiyon yontemlerinin SARS-CoV-2 diizeylerini hastalik
bulastiramayacak seviyelere indirdigi anlasilmistir (Liu, Y. ve ark. 2020). Yapilan
calismalar Covid-19 hastalarinin solunum yolu 6rnekleri haricinde kan, gaita, idrar ve
semende de SARS-CoV-2 viriisiiniin izole edilebildigini gdstermistir. Viris i¢in pozitiflik
oranlarmnin en yiiksek oldugu yer ise alt solunum yollar1 olarak rapor edilmistir (Colavita,
F.veark. 2020, Li, D. ve ark. 2020). Ancak ayn1 hastanin gesitli viicut sekresyonlarindaki
virlis titreleri ayn1 olmamakla birlikte bazen farkli olabilmektedir (Cheung, K. S. ve ark.
2020). Bazi semptom vermiyen hatta iyilesmis hastalarin sekresyonlarinda saptanabilen

viriis, agir hastalarda saptanamayabilir. Viicut sivilarindaki viriisiin bulastiriciliga hangi
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oranda katk1 sagladigi net olarak bilinmemektedir. Dolayisiyla bu konuda daha kapsamli
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Colavita, F. ve ark. 2020, Cheung, K. S. ve ark.
2020). SARS-CoV-2’nin nesnelerin yiizeylerindeki kontaminasyonlarini arastiran bir
calismada en fazla plastik ve paslanmaz c¢elik yiizeylerde viriisiin canli bulunabilecegi
gosterilmistir (Cascella, M. ve ark. 2020). SARS- CoV-2'li hastalarin solunum sistemi
sekresyonlar1 ve digkilar1 ile kontamine olan ylizeylerin, hastaligin bulasmasinda
potansiyel bir risk faktorii oldugu, korunmada c¢evre ve el temizliginin Gnemini
gostermektedir (Ong, S. ve ark. 2020). Ancak her ne kadar potansiyel bir risk faktorii olsa
da yayinlanan bir raporda fekal-oral bulasin hastalik yayilimda 6nemli bir faktdr olmadig
kabul edilmistir (Kang, M. ve ark. 2020).

Bazi iyilesen hastalarin menilerinde SARS-CoV-2 tespit edilmesine ragmen
SARS-CoV-2’nin cinsel yolla bulasip bulagsmadigi net olarak bilinmemektedir. Ancak
yine de hastaligin yayilmamasi i¢in bu ihtimal goz ard1 edilmemeli, hastalar bulastiricilik
acgisindan tedbirli olmalidir. Sonug olarak bu hastalarin ne kadar stire ile cinsel iliskiden
kacinmalar1 gerektigini ve hangi korunma yonteminin bulagmay 6nleyici olabilecegini
igeren ¢alismalara oldukga ihtiyag vardir (Li, D. ve ark. 2020).

Viral hastaliklarin intrauterin bulagsmasi genellikle annenin kan dolagiminda bulunan
virlislin plasentaya ulastigi, plasenta araciligiyla da fetal kan damarlarina girerek fetiise
bulastig1 hematojen yolla gergeklesmektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte 38 gebede yapilan
bir ¢alismada SARS-CoV-2’nin enfekte hamile kadinlardan fetiislerine intrauterin veya
transplasental yolla gegtigine dair hi¢bir kani tbulamamistir (Schwartz, D. A. 2020).
Ancak birka¢ ¢alismada nadir de olsa vertikal bulagin miimkiin olabilecegi gosterilmistir
(Vivanti, A. J. ve ark. 2020, Kotlyar, A. ve ark. 2020). Cin’de, SARS-CoV-2 ile enfekte

annelerden dogan ve dogumdan hemen sonra annelerinden izole edilen SARS-CoV-2
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immiinoglobiilin M (IgM) antikorlarinin yenidoganlarda da saptandigi rapor edilmistir.
IgM plasentayr gegemediginden yenidoganlarda saptanan bu antikorun intrauterin
bulastan dolay1 olusabilecegi diistiniilmektedir (Zeng, H. ve ark. 2020). Yine de
yenidogan efeksiyonlariin biiyiik bir kisminin intauterin yolla olmayip dogum sonrasi
bebegin solunum yolu damlaciklarina maruz kalmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir
(Kotlyar, A. ve ark. 2020). Yenidogan infeksiyonlarinin eger eslik eden ek bir sorunu
yoksa zamaninda dogan bebeklerde biiyiik oranda asemptomatik veya oldukga hafif bir
sekilde seyrettigi gozlemlenmektedir (Huntley, B. J. ve ark. 2020).

SARS-CoV-2 kanda tespit edilebilmesine ragmen, kan naklinin viriis

bulastiriciligr agisindan giivenli oldugu kabul edilmektedir (Anonim, 2020).

2.5 Bulastiricihk

Covid-19 yayilmasinda en sik kaynagin semptomatik kisiler oldugu belirlense de
hastaligin asemptomatik doneminde bulunan bireylerin de oldukga yiiksek oranlarda
viriis bulastirdigi bilinmektedir (Cascella, M. ve ark. 2020).

Yapilan bir ¢alisma SARS-CoV-2’nin en fazla bulastigi donemin hastaligin ¢ok
erken agamalarinda hatta semptomlar baslamadan 6nce oldugunu ve hastalik ilerledikce
bulastiricihigin  azaldigin1 gostermistir (Marzi A, ve ark. 2004). Cogu hastalarda
semptomlar ortaya ¢ikmadan viral yiikk artma egilimindeyken, semptomlar bagladiktan
sonra viral yiik azalma egilimine girmektedir. Bu durum presemptomatik dénemdeki
bulastiriciligin agiklanmasinda 6nemli bir yere sahiptir (Lavezzo, E. ve ark. 2020, He, X.
ve ark. 2020). Yapilan bir ¢alismada belirti vermeyen SARS-CoV-2 pozitif hasta
sayisinin %40’tan daha fazla olmasi (Li Q, ve ark. 2020), asemptomatik bireylerin

hastalig1 yaymada olduk¢a 6nemli oldugunu gostermektedir (Cascella, M. ve ark. 2020).
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Sonugcta hastalig1 kontrol altina alabilmek sadece semptomatik bireylerin degil, herkesin
izolasyon kurallarina uymasiyla miimkiindiir (Cascella, M. ve ark. 2020).

2.6 Hastahk Belirtileri
Hastalik belirtileri tist solunum yolu bulgularindan, hipoksik pndmoni tablosu arasinda
genis bir spektruma sahiptir. Covid-19°’un baslangi¢ doneminde en sik goriilen
semptomlar ates, oksiiriik ve yorgunluktur. Gogliste sikisma hissi ve nefes darligi siddetli
tutulumlarda ortaya ¢ikmaktadir (Carlos WG, ve ark. 2020).
Koku ve tat duyusundaki degisiklikler de atipik belirtiler arasindadir (Giacomelli A, ve
ark. 2020). Gastrointestinal sistem ile iliskili semptomlar bir diger atipik
prezentasyondur. Bulanti, kusma ve ishal ile bagvuran hastalar tespit edilmistir (Goyal P,
ve ark. 2020, Jin X, ve ark. 2020).
Atipik semptomlardan bir digeri de konjonktivitdir. Yayimlanan tedaviye direncli bir
konjonktivit vakasinda okiiler sividan 6rnekleme yapilmis ve viral RNA saptanmistir.
(Colavita F, ve ark. 2020).

2.7 Klinik Orneklerin Alinmasi ve Tasinmasi

Almacak ornek solunum yolu numunesidir. Uygun yerden (nazofaringeal ve
orofaringeal siirlintii/'yikama ornekleri), uygun zamanda alinmalidir. Uygun aletlerle
(dacron veya polyester uclu ekiivyon) dogru sekilde alinarak uygun sartlarda laboratuvara
iletilmesi ¢ok 6nemlidir (Anonim, 2020). PCR’1 inhibe etmelerinden dolay: tahta sapli,
kalsiyum alginat veya pamuk uglu ekiivyonlar kullanilmamalidir. Viral transport i¢cinde
numune laboratuara génderilmelidir (Anonim 2020, Loeffelholz MJ, Tang YW. 2020).
Alt solunum yolu 6rnekleri (endotrakeal aspirat, bronkoalveolar lavaj) alinacaksa yiiksek
acrosolizasyon riskinden dolay1 infeksiyon onleme ve kontrol stratejilerine kesinlikle

uyulmalidir.
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Yapilan c¢alismalarda viral RNA varligi, solunum yolu Ornekleri disindaki
orneklerde RT-PCR testlerinin giivenilirliginin olduk¢a diisiik oldugu bildirilmektedir
(Yan 'Y, ve ark. 2020, Wang W, ve ark. 2020, Wolfel R, ve ark. 2020).

Hiimoral bagisikligi saptamada Klinik 6rneklerin alindigi zaman 6nemlidir. Bu
stire¢ semptomlar basladiktan en az bir hafta sonra alinan kan 6rnekleri uygun kabul
edilmektedir. Daha erken yapilan testler yalanci negatiflige sebep olabilir. Dogru sekilde
alimmayan ve uygun sartlarda laboratuvara ulastirllmayan numunelerde yapilan
caligmalar yanlis negatif olarak degerlendirilebilir. Soguk zincir i¢inde laboratuvara
ulastirilan  solunum yolu ornekleri laboratuvarda calisma en fazla bes giin iginde
tamamlanmalidir. Bu siire zarfinda numune 2-8°C’de saklanmalidir. Numunelerin
naklinde bes giinden fazla gecikme olmasi durumunda -70°C’de dondurulmali ve kuru
buz iizerinde nakledilmelidir. Tekrarlayan dondurma ve ¢6zme islemlerinden
sakinilmalidir.

2.8. Tam Testleri

Covid-19 hastaligi etkeninin hizli ve dogru tanimlanmasi alinacak 6nlemlerin
uygulanacak tedavilerin diizenlenmesi acisindan énemlidir.

SARS-CoV-2 infeksiyonlarin tanisinda, viriis kiltiirii, serolojik ve molekiiler
yontemler kullanilmaktadir. Viriis kiiltliri altin standart kabul edilmesine Kkarsin,
biyogiivenlik riski nedeniyle SARS-CoV-2 enfeksiyonunun rutin mikrobiyolojik
tanisinda onerilmemektedir (Anonim, 2020).

Covid-19 hastaligmin giivenilir tanimi1, RT-PCR y6ntemi kullanilarak viral RNA
varhigiin gosterilmesiyle konulmaktadir (Anonim 2020, Caruana G, ve ark. 2020).

Serolojik testlerin duyarliligit ve o6zgiilliigiiniin niikleik asit amplifikasyon

testlerine gore diisiik olmasi nedeniyle rutin tanida kullanilmasi 6nerilmemektedir.
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Ancak serum orneklerinde IgA, IgM, ve 1gG’nin serolojik yontemlerle arastirilmasi, PCR
negatif siipheli vakalarin desteklenmesine katki saglayabilir (Anonim 2020, Hanson KE,

ve ark. 2020).

2.8.1. Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT)

Covid-19 vakalarmin kesin tamisinda, hastalarin karantinadan ¢ikarilmasi
kararinin verilmesinde niikleik asit amplifikasyon yontemi olan RT-PCR testi
kullanilmaktadir. RT-PCR yonteminde kullanilan kitler salginda ortaya ¢ikan yeni
varyantlarn  (Ingiltere, Giiney Afrika, mutasyonlar vb.) tanimlanmasma siirekli
giincellenmektedir.

Uretilen gesitli RT-PCR Kitleri ile SARS-CoV-2 ninfarkli gen bélgeleri tespit
edilebilmektedir. Bu bolgeler genellikle RdRp, ORFla/b, S, N ve E genlerini
hedeflenmektedir. En az iki farkli gen bdlgesinin arastirilmasi tanida 6nemlidir (Tang
YW, ve ark. 2020). Arastirilan genom segmentlerinin yanisira, spesifik primer ve prob’un
secimi, dongii sayis1 ve baglanma 1silariin belirlenmesi de tanisal performans agisindan
gereklidir.

RT-PCR kapali bir sistemdir. Cihaz i¢inde hedef niikleik asidi ¢ogaltirken ayni
anda analiz islemini de es zamanli olarak yapabilmektedir. Bu sistem amplifikasyon
tirtiniiniin kontaminasyonunu Ve yanlis pozitif sonuglari en aza indirmektedir (Tang YW,
ve ark. 2020).

RT-PCR analiz siiresi, ortalama 3 saattir. Uzman ve egitimli laborant, 6zel
cihazlar ve biyogiivenlik seviyesi-2 (BSL-2) olan laboratuvar gerekir. Numuneden viral

RNA ekstrakte edilip, saflagtirilir. Viral RNA’dan ters transkriptaz (RdRp enzimi) ile
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komplementer DNA elde edilir. Spesifik primerler ile komplementer DNA’daki
arastirtlan gen bolgesi ¢ogaltilir (Jayamohan H, ve ark. 2021).

Cesitli floresan boyalarla (HEX,FAM, ROX, Cy5 vb.) isaretli problar arastirilan
gen bolgelerine baglanirlar. Sonugta amplifikasyon ile artan floresan sinyaller PCR cihazi
tarafindan degerlendirilir. Internal kontroliin ¢alismamasi numunenin iyi alimadigini
gosterir ve yeni bir numune ile test tekrar edilmelidir (Yan Y, ve ark. 2020). Test
sonugunda sigmoidal bir amplifikasyon egrisi olusmasi ve sinyalin basladigindaki déngii
say1st; cycle threshold; (Ct) degerinin, cut-off Ct degerinden kiigiik (veya esit) olmasi
pozitif tan1 i¢in gereklidir (Sethuraman N, ve ark. 2020).

Solunum yolu numunelerinde viral RNA’nin gosterilmesi ¢alismalarinda
sensitivite ve spesifisitesi yliksek kit ve cihazda calisilmasinin yaninda uzmanlasmis
personelin kullanilmas1 da 6nemlidir.

Numunelerin uygunsuz veya yetersiz miktarda alinmasi, hastaligin erken veya ¢ok
ge¢ doneminde numunenin alinmasi, Ornegin uygun sartlarda ve uygun siirede
laboratuvara gonderilmemis olmasi, PCR inhibitorlerinin varhigi, test sonuglarinin
yalanci negatifligine sebeb olmaktadir. Ayrica gen bolgesindeki mutasyonlarda negatif
RT-PCR sonucuna neden olabilmektedir. Bu durumlarda yeni numuneler alinarak test
tekrarlanmalidir (Anonim 2020, Jayamohan H, ve ark. 2021, Kucirka LM, ve ark. 2020,
Patel R, ve ark. 2020, Surkova E, ve ark. 2020 ).

Altin standart tan1 yontemi olarak kabul edilen RT-PCR testi replike olan ve
olmayan viral RNA’nin varligini gosterir (Sethuraman N, ve ark. 2020).

RT-PCR disinda, heniiz kullanima girmemis olan Reverse Transcription-Loop

Mediated Isothermal Amplification (RT-LAMP) ve Clustered Regularly Interspersed
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Short Palindromic Repeats; (CRISPR) sistemi gibi molekiiler yontemler gelistirilmistir

(Jayamohan H, ve ark. 2021, Huang WE, ve ark. 2020, Broughton JP, ve ark. 2020).

2.8.2. Sekans Analizi

Mutasyonarin ve kaynagin tespitinde, ayrica siipheli pozitif vakalarin tanisinda
sekans analizi ¢ok Onemlidir. Pahali olmasi, uzman kisi ve donanimli laboratuvar
gerektirmesi nedeni ile Covid-19’1n rutin tanisinda kullanilabilecek bir yontem degildir.
Sekans analizi yapabilen laboratuvarlarin elde ettikleri sekans verilerini GenBank,
GISAID, EMBL-EBI gibi ilgili platformlarda paylasmalar1 DSO tarafindan énermektedir
(Anonim 2020 , Tang YW, ve ark. 2020, Jayamohan H, ve ark. 2021, Patel R, ve ark.

2020).

2.8.3. Antijen Testleri

Viriisiin niikleokapsidine kars1 gelistirilmis antikorlar kullanilir. Ornek solunum
yolundan alinir. Immiinokromatografik yontemle calisilan testlerdir. Ucuz ve kolay
uygulanirlar. Sensitivite ve spesifisitesi diisiik testlerdir. PCR yapilamayan, hizli 6n tani
gerektiren durumlarda kullanilabilirler. Diisiik viral yiik iceren 6rneklerde yanlis negatif
sonug alinabilir (Peeling RW, ve ark. 2021, Anonim 2020, Diao B, ve ark. 2020). Test

yanlis pozitif sonug verebilir (¢apraz reaksiyon) (Anonim, 2021).

2.8.4. Antikor Testleri
Covid-19 hastalarin serumlarinda olugan immiinglobiilinlerin tanimlanmasinda

kullanilan testlerdir (IgA, IgM, IgG). Bu testler ELISA (Enzyme-linked immunosorbent



24

assay) gibi serolojik testlerdir. Antikorlar1 saptayan testlerin tanimlanmasinda kullanilan
antijenler spesifik yapida immiinojenler olmalidir (Yan Y, ve ark. 2020).

Saptanan antikorlarin 6zelligi hastalifa karsi olusan hiimoral yanit1 gosterir.
Hiimoral yanitin olugmasi i¢in ortalama 10 giin siire gerekmektedir. Dolayis1 ile bu
siiregden sonra antikor testleri yapilmalidir (Patel R, ve ark. 2020). Once IgA ve IgM,
sonra IgG tipi antikorlar olusur. Serumda en uzun siire IgG kalir (Azkur AK, ve ark.
2020).

RF veya otoantikorlar1 pozitif olan kisilerin serumlarinin degerlendirilmesinde
IgM yalanci pozitif olabilir.

Aktif bagisiklikta olusan IgG nin yeterli koruyuculugu olup olmadig: bilinmemektedir.
IgG’nin serumdaki siiresi, notralizan 6zellik tagimasi iyice arastirllmalidir (Azkur AK, ve
ark. 2020, Chen M, ve ark. 2021, Qu J, ve ark. 2020).

Spike proteinlerine karsi olusan immiiglobiilinlerin daha spesifik, niiklekapsid

proteinlerine karsi olusan antikorlarin ise daha sensitif oldugu bildirilmektedir (Zhong L,
ve ark. 2020).
Koronaviriislerin N proteinleri birbirine ¢ok benzerdir. Bu nedenle bunlarda daha fazla
capraz reaksiyon goriliir. Bu testlerin kullanimi kolaydir. Kisa zamanda sonuglanir.
Sensivite ve spesifiteleri PCR’dan diisiiktiir. Serumda yapilan ¢alismalarda
immiinglobiilin G daha giivenilirdir (Li Z, ve ark. 2020).

ELISA giivenilir sonug verirken, kart test sensivite ve spesifitesi daha diistiktiir.
Sonugta antikor testleri;

Toplumun immiin seviyesinin ortaya konulmasinda.
Asinin etkinliginin degerlendirilmesinde.

Plazmadaki IgG yeterliliginin saptanmasinda.
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Stipheli PCR testlerin desteklenmesinde kullanilmaktadir.

2.9.SARS-CoV-2’ye Kars1 Bagisikhk Yaniti

SARS-Cov-2 infeksiyonlarnda goriilen bagisiklik hiimoral ve hiicreseldir.
Hiimoral (salgisal) bagisiklikta B-lenfositlerin olusturdugu immiinglobiilinler (IgA, IgM,
IgG) 16l oynar. Once IgA ve IgM olusur. Daha sonra IgG olusur. En ge¢ IgG kaybolur
(Ni L, ark. 2020, Ibarrondo FJ, ve ark. 2020, Long QX, ve ark. 2020). Hastalig1 gegirmis
veya 2-3 kez asilanmislarda olusan antikorlarin insanlari uzun siire korumadig
tekrarlayan infeksiyonlarin goriilmesi ile anlasilmistir. Yapilan bazi g¢alismalarda
tekrarlayan infeksiyonlara yeni mutant suslarin sebeb oldugu goriilmiistiir.

Hiicresel bagisikta T-lenfositler ve saldigi sitokinlerin etkileri r6l oynamaktadir.
Ozellikle T-helper ve T-sitotoksik lenfositler 6n plandadir. Sitokin firtinasinda CD+8 T-

lenfositlerin rol oynadig gozlenmistir.

2.10. Covid-19 Asilan

Viral solunum yolu hastaliklarinin 6nlenmesinde aliman 6nlemler igersinde
maske-mesafe-temizlik ve havalandirma 6nemli olmasina karsin, gelisen pandemilerin
onlenmesinde yeterli olamamaktadirlar. Bu durumlarda etkene karsi as1 6n plana
cikmaktadir.

SARS-CoV-2 agilarinin  biiyilk ¢ogunlugunun antijenik hedefi S (spike)
glikoproteinidir (Dong Y, ve ark. 2020). Viriisiin immiinojen 6zellik tasiyan kisimlari

kullanilarak cesitli asilar iiretilmistir.
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Inaktif viriis asilar1 ve ateniie canl viriis asilar yaninda DNA ve mRNA asilar1 da
kullanima girmistir. Ayrica viral vektor asilar1 ve alt {inite ve viriis benzeri pargaciklar

tizerine ¢alismalar siirdiiriilmektedir.

2.11. Istatistik Degerlendirme
Bulgularin istatistiksel analizi Chi-kare testi ile yapildi. Sonugta p<0,05 saptanmis

olanlar istatistiksel olarak anlamli kabiil edilmistir.

3. MATERYAL METOD
3.1. Hizl tani testi ile antikor tespiti

28 Mart 2020 — 12 Ekim 2020 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Hastanesi Tibbi mikrobiyoloji laboratuvarma génderilen 1065 Covid-19
stipheli hasta serumunda Covid-19 (SARS-CoV-2) 1gG/IgM Antikor Test Kit (Anhui
Deepblue Medical Technology Co., Ltd, Hefei, Cin) kullanilarak Covid-19 antikor varligi
degerlendirildi

a) Test numune kuyucuguna once 10 mikrolite hasta serumu eklendi. Ayni yere 1
damla 6rnek sulandirici damlatildi.

b) 10 dakika bekletildi ve sonuglar degerlendirildi.

c) Kontrol seridinde ¢izgi olusmayan testler gecersiz kabul edilerek g¢alismadan
¢ikarildi.

d) Test seridinde ¢izgi olugsmasi total antikor pozitifligi olarak degerlendirildi.
Testte kullanilan kart ile pozitif ve negatif hastalara ait 6rnek goriiniim Sekil

4A’da gosterilmistir.
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Total antikor pozitif olan numunelere Covid-19 test kiti ile IgM, IgG yoniinden

degerlendirildi. Sekil 4 B’da gosterilmistir.

Sekil 4. A) Immunokromatografik yontem ile SARS-CoV-2 total antikorun pozitifliginin
gosterilmesi

Sekil 4. B) Iimmunokromatografik yéntem ile SARS-CoV-2 IgM, IgG tani testinde, IgM
(), 19G (+) antikor varliginin gosterilmesi

Kontrol ve total antikor ¢izgisinde tutulum oldugu igin pozitif,

Sadece kontrol ¢izgisinde tutulum oldugu i¢in negatif olarak degerlendirildi.

3.2. Asilamalar sonucu olusan immiin yanmitin ELISA ile tanimlanmasi

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi asi
poliklinigine bagvuran Covid-19 hastaligi gecirmemis (PCR-) 50°ser kisilik iki gruba
asilama yapildi. 50 kisilik birinci gruba ilk doz 14 Ocak 2021, 2. doz 14 Subat 2021 ve 3.
doz (hatirlatma) olarak 14 Nisan 2021 tarihleri arasinda Sinovac as1 uygulandi. 50 kisilik

ikinci grubun 32’sine (4’ii PCR(+) Covid-19 hastaligina yakalanmasi, 14°i ise 3. doz
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olarak BioNTech olmadan vazgegmesi nedeni ile ¢alismadan ¢ikartildi) ayni tarihlerde
ilk iki as1 Sinovac ve tigiincii as1 (hatirlatma dozu) olarak BioNTech uygulandi. Olusan
immiin yanit her asilamadan yaklasik 28 giin sonra SARS-CoV-2 1gG Il Quant Test

kullanarak degerlendirildi.

Calismalar i¢in kan ornekleri rutin tiiplere alindi. Kan 6rneklerinin oda 1sisinda
pihtilasmas1 sonrast 1500g’de santrifiij edip serum &rnekleri ayrildi. Ornekler
calisilincaya kadar -80C°de saklandi. Calisma iyice ¢Oziilen, oda 1sisina getirilen serum
orneklerinde yapildi. Biitiin 6rnekler Chemiluminescent microparticle immunoassay
yontemi ile Architect cihazinda (Abbott, Irlanda) ¢alisildi. Elde edilen sonuglar cut off

indeksi < 50,0 AU/ml negatif, >50,0 AU/ml pozitif seklinde degerlendirildi.

4. BULGULAR
Covid-19 6n tanil1 1065 hastada Covid-19 antikorlart arastirildi. 124 (%11) total

antikor pozitif = 46: IgM, 36: 1gG, 42: IgM+IgG.

Tablo 1. Covid-19 siipheli (n=1065) hastalarin Covid-19 (SARS-CoV-2) Antikor testi(Colloidal)

ile antikor varliginin degerlendirilmesi.

Ig M (%) IgM + 1gG (%) 19G (%)
Pozitif 46 (4.3) 42 (4) 36(4)

Negatif 1019. (95.7)  1023..(96) 1029. .(96.6)
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Tablo 2.Covid-19 hastalig1 geciren(PCR pozitif n=50) bireylerde yaklasik 28 giin sonraki antikor

varhi@inin ti¢ farkl test ile degerlendirilmesi

Testler Pozitif (%) Negatif (%)
Covid-19 (SARS-CoV-2)
39 (78) 11 (22)
Antikor test (Colloidal)
Elecsys Anti-SARS-CoV-2
41 (82) 9 (18)
Test
SARS-CoV-2 IgG Il Quant
43 (86) 7(14)
Test
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Sekil 5. 11k ii¢ as1 Sinovac
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Sekil 7. Birinci ve ikinci as1 sonrasi antikor titelerinin karsilastirilmasi *** p<0,0001
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Sekil8. ikinci ve iigiincii as1 sonrasi antikor titelerinin karsilastirilmas1 p<0,0001.
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Sekil 9. Birinci, Ikinci ve iigiincii Sinovac as1 sonrasi antikor titrelerinin karsilastirilmasi

p<0,0001.
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Sekil 11. Ug Sinovac as1 antikor titre ortalamasinin yasa gore dagilimu.

Bu calisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi Etik Kurulu onayt ile

gerceklestirilmistir.
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5. TARTISMA

SARS-CoV-2"nin sebep oldugu Covid-19, mutasyona ugrayan suslari ile diinyada
hizla yayilmasi, siddetli ve 6liimciil ilerlemesi nedeniyle insanlik i¢in kiiresel bir tehdit
olusturmaktadir. Pandemiye neden olan Covid-19'un 6nlenmesinde maske, mesafe ve
hijyenin yaninda as1 bagisiklamasi hayati onem tasimaktadir. Calisanlarin Covid-19
hastaligina kars1 korunmalari, hizmetlerini etkin siirdiirebilmelerinde ¢ok énemlidir. Bu
anlamda asilanma ile kazanilan hiimoéral yanitin izlenmesinde ve seroprevalansin
belirlenmesinde kapsamli serolojik testler 6n plana ¢ikmaktadir. Antikor tespiti Covid-
19°m tamiminda kullanilabilecegi bildirilmektedir (Vural, S. ve ark. 2021). Ozellikle IgM
akut tabloyu gosterirken, IgG viriise maruz kalindigini ve bagisikligr gosterir. IgG’nin
hiimoéral bagisiklikta serum diizeyi, serumda kalis siiresinin yaninda nétralizan 6zelligini
tasimasi da onemlidir.

Calismamiz hastalig1 gegirenlerdeki ve asi ile hiimoral bagisikligi kazananlardaki
antikor titrelerinin degerlendirilmesini kapsamaktadir.

Bu ¢alismanin birinci asamasinda; Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma
Hastanesi Pandemi Poliklinigine basvuran Covid-19 6n tanili 1065 kisinin serumunda
immunokromatografik yontem ile SARS-CoV-2 antikorlarina bakildi. %11,5 pozitiflik
saptandi. Antikor pozitif saptanan vakalarmm %71°i (IgM, IgM+1gG) akut infeksiyonu
gosterirken, %19’u (IgG) gecirmis infeksiyonu gostermektedir (Tablo 1). Ayrica Covid-
19 hastalig1 gegiren (PCR+) bireylerin antikor varligi Covid-19 (SARS-CoV-2) Antikor
test (Colloidal), Elecsys Anti-SARS-CoV-2 test ve SARS-CoV-2 IgG Il Quant test ile
degerlendirildi. Duyarlilig1 en fazla SARS-CoV-2 IgGII Quant test ile tespit edilirken, en

az da Covid-19 (SARS-CoV-2) Antikor test (Colloidal) ile saptandi (Tablo 2).
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Calismanin ikinci asamasi; Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma
hastanesi as1 poliklinigine bagvuran Covid-19 hastaligi gegirmemis (PCR-) kisilere
yapilan asilamanin (birinci grup ti¢ Sinovac asi/ ikinci grup iki Sinovac as1 ve bir
BioNTech as1) sonucunda gelisen immiin yanit (IgG) SARS-CoV-2 1gG Il Quant Test
(Abbott-irlanda) kullanilarak degerlendirildi. Birinci grup 50 kisi/ikinci grup 32 kisi.
Birinci gruba uygulanan birinci, ikinci ve tiglincii Sinovac as1 sonrasi olgiilen IgG titreleri
karsilastirild1 (Sekil 1). Bu karsilastirmalar sonucunda ikinci as1 sonrasi saptanan titre
birinci ile (Sekil 3), liglincii as1 sonrasi saptanan titre ikinci ile (Sekil 4) anlamli seviyede
artis gostemekteydi P < 0,05.

Ikinci grupta 18 kisi calismadan cikartilarak (4 kiside Covid-19 reenfeksiyonu
goriilmesi, 14 kiside BioNTech as1 olmaktan vazgegmesi) 32 kiside ¢aligildi.

Calismamizda ikinci doz Sinovac as1 olmus 4 kisinin tekrar hastalanmasi Lee J S
ve ark. ¢alismalar1 ile uyumlu oldugu goriilmektedir (Lee JS, ve ark. 2020). Bu durum,
SARS-CoV-2 ile re-infeksiyonda olusan antikorlarin azalmasina baglanabilecegi gibi,
farkli varyant virtislerle karsilasiimis olmasi da muhtemeldir. Bu durum Carillo ve ark.
calismalarina paralel olarak asilarin etkisinin uzun siireli olamayacaginin bir igareti olarak
kabul edilebilir (Carillo J, ve ark. 2020).

Ikinci gruba uygulanan birinci Sinovac as1 sonrasi olgiilen IgG titresi, ikinci
Sinovac ags1 sonrasi Olgiilen IgG titresi ve tiglincii BioNTech as1 (hatirlatma dozu) sonrasi
Olctilen IgG titresi ile karsilastirild1 (Sekil 2). Sonugta ikinci as1 sonrasi saptanan titre
artig1 birinci as1 sonrasi saptanan titre artisi ile liglincli ag1 sonrasi saptanan titre artist
ikinci as1 sonrasi saptanan titre artisi ile anlamli seviyede artis géstemektedir P < 0,0001

(Sekil 2). Burada tgiincii hatirlatma dozu olarak uygulanan BioNTech asi1 sonrasi
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saptanan antikor titre artis1 birinci grupta uygulanan hatirlatma (Sinovac) dozunda
saptanan titre artisindan daha fazla idi.

Calismamizin asilama programina katilanlar 40 yas alt1 ve {istii olmak iizere yasa
gore gruplandirildiginda, 40 yas alti gruptaki ortalama antikor titre artiglari anlamli
derecede daha yiiksek saptanmistir P < 0,0001 (Sekil 7). Bu sonug ilgili konuda yapilan

calismalara paralellik géstermektedir (Padoan A, ve ark. 2021, Zhang Y-J, ve ark. 2020).

6. SONUC VE ONERILER

Covid-19 6n tanili hastalarin SARS-CoV-2 antikor pozitifligi %11,5 saptandi.
Bunlarin %71°1 akut infeksiyonu gosterdi.

ELISA testlerinde duyarlilik en fazla SARS-CoV-2 IgGIl Quant test ile tespit
edildi

Her iki asilamadan sonra oOlgiilen antikor titrelerinde hafif artis goézlenirken,
hatirlatma dozu olarak uygulanan {igiincii doz sonrasi dl¢limlerde daha yiiksek diizeylerde
artis tespit edildi.

Hatirlatma olarak uygulanan BioNTech asidan elde edilen antikor artigi, Sinovac
hatirlatma asisindan elde edilen antikor artisindan daha fazla idi.

Ilk iki Sinovac asis1 sonrasinda dort kiside Covid-19 hasta tespit edildi. Hastalar
muhtemelen yeni mutant sus veya etkisiz notralizan antikor nedeniyle olustu.
Sinovac as1 uygulanan grupta degerlendirilen antikor titre artislar1 40 yas alt1 olanlarda

daha yiiksekti.
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